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Meh.rsclxic]it:iges t:ransmucosales therapeutlsches System 

Die Kr£lixdung betriff t mehrschiclitige £llmf6rmicre therapeu- 
tlsche Syst:eme zur transiaucosalen Verabrelchung von Wirk- 
stoffen, insbesoxxdere von Arznelsto£f en. Diese Systeme slnd 
geeignet, Wirkstoffie schnell imd tUber einen 13ngeren Zeit- 
raum in kontrollierter Weise abzugeben. 

fiffucoadhasive Arzneifonaen sind im Stand der Technik be- 
kannt, beispielsweise in Form von mucoadhasiven Tabletten, 
Disks Oder £ilm£5rjnigen Darreiclumgs£ormen. Einige solcber 
Arzneiformen sind bereits au£ dem Markt erbaltlich.. Mucoad- 
basive Arznei£ormen werden au£ die Scbleimbaut appliziert, 
insbesondere au£ die Hundschleimhaut (buccale und/oder gin- 
givale Schleimhaut) , wodurch die Abgabe des darin enthalte- 
nen Wirkstoffs und die Resorption iiber die Schleimhaut er- 
mdglicht wird. Vorteilhaft ist dabei, dafi die Wirksto££e 
schnell in den Kreislauf gelangen und ein rascher Wirkungs- 
eintritt erzielt werden kann. Insbesondere eignen sich sol-* 
che Arzneiformen zur Verabreichung von solchen Wirkstof f en^ 
die aus dem Gastrointestinaltrakt nur schlecht resorbiert 
werden^ und/oder die eine kurze Plaszna-Halbwertszeit au£- 
weisen. 

Die bekanntesten mucoadha.siven Arzneiformen sind Tabletten, 
die zweischichtig aufgebaut sind und aus einer mucoadh&si- 
ven Schicbt und einer retardierenden Riickschicht bestehen 

(Aftab®, Fa. Rottapharm) . Ss wurden Anstrengungen unter- 
nommen, die Funktionsfahigkeit solcher mucoadhasiver Ta- 
bletten zu verbessern, beispielsweise durch Anbringen von 
Drainage-Kerben, welche den Abtransport von Speichel fills - 
sigkeit von der Applikationsstelle ermoglichen sollen. Sol- 
che Tablet tensysteme sind zwar fuxiktionsfahig, werden von 
den Fatienten jedoch als tmangenebm empfunden, da sie rela~ 



tiv dick, bart und unf lexibel sind und dadiirclx eln deutli- 
cb.es Fremdkorpergefuhl hervorrufen. 



Daixeben sind rraicoadhasive "Disks" bekaxmt, die auf der Ba- 
sis von lipopbilen, unl6slicben Polymennatrices und 
hydropbilen nnicoadbasiven Polymeren und gegebenenf alls Ten- 
siden fonmiliert werden kSnnen. Diese Disks baben iiblicher- 
weise eine Dicke von ca. 1 mm und rufen desbalb im Etond ei- 
zxe unangenrftiine PremdkSrperempf indung bervor. 

AUS US 4 713 243 sind ein- oder mebrscbicbtige mucoadbasive 
Filme bekamit, deren mucoadbasive Scbicbt aus Hydroxypro- 
pylcellulose, einem Ktbylenoxid-Homopolymer, einem wasser- 
unloslicben Polymer (z. B. Etbylcellulose, Propylcellulose, 
Polyethylen, Polypropylen) und einem Weichmacber bestebt. 
Diese Darreicbungsfomen werden von den Patienten zwar als 
etwas angenebmer en^funden, allerdings ist ihre Braucbbar- 
keit aufgrund der nur kurzen Klebezeit stark eingescbrSnkt . 
Die kurze Klebdauer ist dadurcb bedingt, dafi die verwende- 
ten EtticoadbSsiven Polymere leicbt wasserloslicb sind, so 
dafi eine nennenswerte Retardierung der Klebung nicht er- 
folgt. Dta zu erreicben, dafi die genannten mucoadbasiven 
Pilme iSber einen ISngeren Zeitraum auf der Scbleiinhaut an- 
baften, nnifi der Anteil der wasserunlSslicben Polymer- 
Koiflponenten (z. B. Etbylcellulose, Propylcellulose) in der 
Fonaulierung erbSbt werden. Dies bat allerdings zur Folge, 
dafi die so bergestellten mucoadbasiven. Systeme eine grofiere 
Dicke aufweisen, und dadurcb das Fremdkorpergef tibl wSbrend 
der Applikationsdauer verstarkt wird. Zudem bringt die gr5- 
0 fiere Dicke eine Abnahme der Wirkstof f f reisetzung mit sicb, 
da die Dif fusionswege langer werden und die Dif fusionskoef- 
fizienten abnebmen. 

Es ist aucb vorgescblagen worden (US 5 719 197), die Koba- 
J5 renz von nnicoadbasiven Systemen durcb Verwendung von Ton 
als zuscblagsstoff zu verbessem. Allerdings sind solcbe 



Tone wegen ihrer Elgenscliaf t, bestlnimte Wirkst:o££e zu ad-* 
sorbleren oder durch katalytische E£f ekt:e die Wlrksto££st:a~ 
bllltS-t zu beelntrachtigen, als nacliteilig anzusehen. Au- 
ISerdem wird durch diese Zusc]ilagsto££e das Gewicbt: und die 
Dxcke des Systems deutlich erhdht. 

Die der Erfindung zugrunde llegende Aufgabe best and desbalb 
darin, mucoadliasive Darreichungsformen bereitzustellen, 
welche die genannten Nachteile, Insbesondere Hervorru£en 
eines Fremdkdrpergefuhls, unzurelchende Wirksto£££reiset:- 
zung und zu kurze Klebdauer, nlcht: aufweisen. 
Des weiteren sollen dlese mucoadhasiven Arznel£ornLen elner- 
selts elnen schnellen Wlrkungseintrltt und andererseits el- 
ne iiber elnen langeren Zeltraum andauenade, kontlnulerllclie 
tind kontarolllerte Wlrksto££abgabe ermogllcben. 

Die Au£gabe wlrd iiberraschenderwelse gelost durch. £llm£or"- 
mlge, mlndestens zwelschlchtlge transmucosale therapeutl- 
sche System nach Anspruch 1 und die In den abhanglgen An- 
spruchen beschrlebenen bevorzugten Aus£uhrungs£ormen. 

Gemafi Anspruch 1 sind die er£lndungsgema£en therapeutlschen 
Systeme, die slch insbesondere zur transmucosalen Verabrel- 
chung von Wlrkstof fen elgnen, aus mindestens zwel mitelnan- 
der verbundenen Schichten aufgebaut. Mindestens eine der 
Schichten 1st wirksto££haltig. Eine der beiden Seiten des 
erfindungsgemaSen Systems wird durch eine mucoadhasive 
Schlcht begrenzt, die wahlweise wlrksto££haltlg oder wlrk- 
sto£££rel 1st. Dlese mucoadh3.slve Schlcht be£lndet slch bel 
der Appllkatlon in Kontakt mlt der resorblerenden Schlelm- 
haut, z. B. MundschleixDhaut • Die mucoadhasive Schlcht des 
Systems 1st mlt elner Riickschlcht verbunden, welche eln- 
schlchtlg Oder mehrschlchtlg 1st und ais Wlrksto££reservolr 
dlenen kann. Eine besondere Elgenscha£t der mucoadhasiven 
Schlcht besteht darin, daS dlese In wassrlgen Medlen q[uell- 
bar, dedoch unlosllch oder nur schwer, d. h. langsam. Ids- 
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lich ist. Durch die Unloslichkelt oder verminderte Loslicli- 
keit wird die Klebezeit: auf der Schleimhaut erhoht und da- 
durch eine Wirkstof f f reisetzung iiber einen langeren Zeit- 
ratun ermoglicht. Da die erf indungsgemafien Systeme filmfor- 
5 mig sind und vorzugsweise eine Dicke von weniger als 1 mm 
aufweisen^ verursachen sie kein Fremdkorpergef iind wer- 
den von den Patienten nicht als unangenehm empfunden^ wo- 
durch die Akzeptanz dieser Jfiarzneif ormen verbessert wird. 

10 Als "wassrige Medien" werden neben Wasser insbesondere pby- 
_ siologische Fliissigkeiten^ insbesondere Speicbel, verstan- 
^^^^ 

Die mucoadhasive Schicht bestebt im wesentlichen aus einem 
15 Polymergemiscb, welcbes f ilmbildend, in wassrigen Medien 
q:uellbar, jedocb darin nicbt oder nur schwer loslicb ist. 
Das Polymergemiscb umfaSt mindestens ein bydropbiles, muco- 
adhasives Pol3^er, das in einer Polymermatrix eingebettet: 
Oder dispergiert ist. Optional kann die mncoadhasive 
20 Schicbt Wirkstoff (e) oder Zusatzstoffe enthalten. 

Das genannte hydrophile Polymer bzw. die hydropbilen Poly- 
mere ist/ sind bevorzugt aus der Ganippe ausgewahlt^ die car- 

• boxylgruppentragende hydrophile Kleberpolymere^ Polyacry- 
late Oder Polyacrylsaurederivate (z. B. Carbopol®-Typen^ 
Fa. B. F. Goodrich) und deren Salze, Carboxymethylcellulose 
und deren Salze, Poly (methylvinylether-maleinsaureanhydrid) 
und deren wSssrige oder alkoholische Hydrolysate und Salze 
(z. B. Gantrez®-Typen, wie Gantrez-AN, -S, -KS# -MS; Fa. 
30 XSP) xm£afit. 

Die genannte Polymermatrix der mucoadhasiven Schicht ba- 
siert im wesentlichen auf hydrophilen, aber in wassrigen 
Medien unloslichen oder langsam loslichen Polymeren. Dieses 
35 Polymer bzw. die Polymere ist /sind vorzugsweise aus der 



Gruppe der Polyvlnylalkohole imd Polyacrylate ausgewalilt. 
Auch andere dem Fachmann bekannte Polymere, welche eine in 
trockenem Zustand oder in wassriger TOagebtrng dauerhaf te 
Verankerung der mucoadlxasiven Schicht auf der benachbarten 
Rackschicht ermoglicben, koimen verweiadet werden. 

Uta eine dauerbafte Verbindung ztwischen der mucoadhasiven 
Scbicbt und der dariiber liegenden Riickschicht (bzw. einer 
der einzelnen Scbichten der Riickscliiclit, im Falle einer 
mehrschichtigen Rttckschicbt) zu gewahrleisten, ist es vor- 
teilbaft, fiir die Herstellung der Polymermatrix der mucoad- 
hasiven Schicht solche Basispolymere auszuwahlen, die mit 
den fiir die Herstellung der Riickschicht verwendeten Polyme- 
re identiscli sind oder zumindest chemisch verwandt sind. 
Allgemein wird bevorzugt, daS benachbarte Schicbten des 
f ilmf armigen Systems ein oder mebrere identische oder cbe- 
miscb verwandte Basispolvmere enthaltea, welcbe vorzugswei- 
se aus der Gruppe der Polyacrylate ausgewSblt sind. 
Auf diese Weise fcann sicbergestellt werden, daS die mucoad- 
hasive Schicbt aucb in wassriger Dtagebung (MundhSble) wah- 
rend des Applikationszeitraums mit der Rfickscbicbt dauer- 
baft verbunden bleibt. 

6em3£ einer bevorzugten Ausfiihrungsform werden die Polymere 
der mucoadbasiven Scbicbt mittels pbysikalischer oder/und 
chemisoher Methoden vemetzt. Durcb die Vemetzung kann der 
Grad der LSslicbkeit reduziert werden, ohne daS die Hydro- 
pbilie beeintracbtigt wird. Auf diese Weise kann die Klebe- 
dauer des Systems auf der Schleimhaut zusatzlich und beson- 
ders vorteilbaft verbessert werden. Geeignete Vemetzungs- 
reagenzien und -verfabren sind dem Fachmann bekannt (z. B. 
Verwendung von Aliuainiumacetylacetonat oder Titanylacetyla- 
cetonat als vernetzendee Agens) . 



Die mucoadhasive Schiclit kaxm zur Modulation der Klebeigen- 
schaften geeignete Zusatzstoffe enthalten, welche dem Fach- 
mann bekajmt: sind. 

Die Riickschicht oder (im Falle einer mehrschichtigen Riick- 
schicht) die einzelnen Schichteix der Riickschicht wird / 
werden vorzugsweise auf der Basis von Polyacrylaten herge- 
stellt, insbesondere auf der Basis von neutralisierten Po- 

lymethyliaethacrylaten (z. B. Eudragit® E 100, Eudragit® UK 

30 D, Plastoid® B; Rohm Phanma) • Besonders bevorzugt sind 
dabei Polyacrylate, welche in wM.ssrigen Medien - weitgehend 
pH-unabhangig - qcuellbar, jedoch nicht 16slich sind. 
Die Ruckschicht oder mindestens eine der die Riickschicht 
bildenden Schichten kann optional einen oder mehrere Hilfs- 
sto£f e enthalten, vorzugsweise ausgewahlt aus der Gruppe 
der Weichmacher, Penetrations -Enhancer, Losungsvermittler, 
Farbstoffe, Pigmente und Matrikbildner . Hierfiir geeignete 
Stoffe sind dem Fachmann bekannt. 

Als Weichmacher kommen beispielsweise solche aus der Gruppe 
der Kohlenwasserstof fe, Alkohole (insbesondere hohere Alko- 
hole wie Dodecanol, Undecanol, Octanol) , mehrwertige Alko- 
hole, Polyethylenglykole, Triglyceride, Carbonsauren, Deri- 
vat e von Carbonsauren, Ether, Ester (z. B. Diethylphthalat, 
n-Butyladipat, Citronensaure-Ester) und Amine in Betracht. 

Als Resorptions- oder Permeationsbeschleuniger (Enhancer) 
eignen sich insbesondere Stof£e, die ausgewahlt sind aus 
der Gruppe, die folgende Sto££e bzw. Sto££klassen um£afit: 
gesattigte oder ungesattigte Fettsauren, Fettsaure-Ester, 
insbesondere Ester mit Methanol, Ethanol oder Xsopropanol 
(z. B, Olsaureethylester, Olsauremethylester, Laurinsaure- 
methylester, Laurinsaureethylester, Adipinsauremethylester, 
Adipinsaureethylester) , geradkettige oder verzweigte Fett- 
alkohole bzw. deren Ester, insbesondere Ester mit Essigsau- 



re Oder Milchsaure (z. B. Ethyloleat, Et:hyllaurat:, Ethyl- 
palmitat, Etlxyllactat, Propyllactat , Propylpalmitat ^ Pro- 
pyllaurat, Propyloleat) , mehrwertlge alipliatisclie Alkohole 
Oder Polyethylenglykole, Sorbitanf ettsaureester imd deren 
durch Etlioasyllerung erhaltliclien Derlvate, Fettalkohol- 
etlio»y late g Polyoxyethylenf et t saureester ; Laur ins aur e - 
diethanolamid, Ols^uredlethanolamid, Kokosf ettsauredietha- 
nolamid, D- alpha -Tocopherol, Laurinsaurehexylester, 2- 
Octyldodecanol g Dexpanthenol / Isopropylidenglycerol , Trans- 
cutol (= Diethylenglycol-monoethylether) , DEET (= N^N- 
Diethyl-m-Toluolamid) , Solketal, Ethanol, 1, 2-Propandiol 
Oder andere kurzkettige Alkohole (d. h. Alkohole mit bis zu 
6 C-Atomen) , sowie Menthol und andere atherische 6le oder 
Bestandteile atherischer Ole. Xlta den Wirkstof f -Flux zu op- 
15 timieren, konnen auch Koxnbinationen zweier oder mehrerer 
Enhancer eingesetzt werden. 

Der gesamte Mengenanteil von Weichraachem und permeations- 
verbessemden Substanzen kann bis ca. 10 Gew.-% betragen, 
20 bezogen au£ die filmfdrmige Arznei£ona. Besonders bevorzugt 
ist ein Gehalt von wexuLger als 5 Gew.-%/ insbesondere von 
weniger als 1 6ew.-%. 

^ Als Beispiele fllr Losungsvermittler seien mehrwertige Alko- 
V hole wie 1, 2-Propandiol, Butandiole, Glycerin, Polyethylen- 
glycol 400, Tetrahydrofurf urylalkohol, Diethylenglykolmono- 
ethylether. Diethyl toluamid und Monoisopropylidenglycerin 
genannt. Der Anteil des/der Losungsvermittlers, bezogen auf 
eine Arzneiform, kann zwischen 0,1 und 10 Gew.- % betragen, 
30 vorzugsweise 0,5 bis 5 Gew.-5&. 

Als Pigmente kommen insbesondere Talkuia, Titandioxid, Ei- 
senoxide oder plattchenformige Pigmente in Betracht. Der 
Pigmentanteil kann bis zu 80, vorzugsweise bis zu 70 Gew.-% 
35 betragen, bezogen auf den Polymer-Anteil in der jeweiligen 
Schicht • 
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Die erf indungsgemafien f ilmf ormigen mucoadliasiven Systeme 
sind im elnfachstien Fall aus zwei Scliichten aufgebaut:, ei- 
ner mucoadliasiven Schicht und einer damit verbundezien Riick- 
schicht, die als Wirkstoff reservoir dienen kaxm (Fig. 1) , 
Zusatzlich. kann auch die mucoadhasive Schicht wirkstof fhal- 
tig sein und vorzugsweise denselben Wirkstoff enthalten, 
der auch in der Rilckschicht enthalten ist. 

Die Wirkstoff ahgabe aus dem System an die Schleimhaut er- 
folgt durch Diffusion aus den Schichten des Systems. 

GemaS einer bevorzugten Aus fuhrungs form ist vorgesehen, daS 
die Rlickschicht durch geelgnete Zuschlagstof f e derart modi- 
f iziert ist, daS die Permeation von Wasser und die Diffusi- 
on von Wirkstoff in dieser Schicht herabgesetzt oder blo- 
ckiert ist, relativ zu der Diffusion und Permeation in der 
mucoadhasiven Schicht. 

In weiteren Aus fuhrungs formen der Erfindung ist vorgesehen, 
daS die Systeme als Multilayer gestaltet sind und vorzugs- 
weise bis zu 6 einzelne Schichten umfassen, wobei eine 
Schichten->Anzahl von 2 bis 4 besonders bevorzugt ist. Je- 
weils eine der Oberf lachen des Systems wird dabei von einer 
mucoadhasiven Schicht gebildet. Vorzugsweise enthalten 
samtliche Schichten denselben Wirkstoff, in gleichen oder 
unterschiedlichen Konzentrationen. 

Der mehrschichtige Aufbau ermdglicht die Herstellung von 
erf indungsgemaSen Systemen, welche direkt nach der Applika- 
tion eine initiale Burst-Dosis freisetzen und nachfolgend 
mit verringerter Abgaberate eine Erhaltungsdosis iiber einen 
langeren Zeitraum (mehrere Stunden, vorzugsweise 0,5 bis 24 
h) freisetzen. 

Besonders vorteilhaf t sind Ausfiihrungsf ormen, bei denen die 
Ruckschicht aus zwei oder mehreren {ibereinander geschichte- 
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ten iind mltelnander verbundenen Einzelscliiclaten aufgebaut: 
ist. Auf diese Weise kann die im System enthaltene Wirk- 
stoffdosls erlioht werden. Zudem konnen die einzelnen 
Schichten Zuschlagstof f e enthalten^ durch welche die Los- 
5 lichkeit und der Dif fusionskoef f izient des Wirkstoffs in 

der jeweiligen Schicht modifiziert wird. Dadurch. erhalt man 
ein Multilayer mit einem def inierten Konzentrationsgradien- 
ten, Diese Ausf iilirxingsf orm ist besonders vorteilhaft. Die 
Ausbildung eines Konzentrationsgradienten kann zusatzlicb 
10 dadurch unterstiitzt werden^ dafi der Wirkstof f in den ein- 
zelnen Scbichten in auf- bzw. absteigenden Mengen oder Kon- 
zentrationen entbalten ist. 

Gemafi einer weiteren bevorzugten Ausfmxrungsform ist vorge- 
15 sehen, daS die Rilckscbicbt oder diejenige auEere Schicht, 
welche sich auf der der mucoadhasiven Oberf lache gegeniSber- 
liegenden Seite des Systems bef indet und dort die a.ufiere 
Oberf lache bildet, durch geeignete Zuschlagstof f e derart 
modifiziert ist, dafi die Permeation von Wasser und die Dif- 
20 fusion von Wirkstof f in dieser Schicht herabgesetzt oder 
blockiert ist, relativ zu der Diffusion und Permeation in 
der mucoadhasiven Schicht oder in den anderen Schichten der 
Riickschicht • 

Auf diese Weise wird ein transmucosales System erhalten, 
das einen mindestens drei schicht igen Aufbau aufweist, mit 
einer mucoadhasiven Schicht, mindestens einer damit verbun- 
den mittleren Reservoir-Schicht , und einer damit verbunde- 
nen aufieren Schicht oder Grenzschicht (Fig. 2). In der 
30 letztgenaaonten Schicht ist die Wirkstof f dif fusion - relativ 
zu der/den mittleren Schicht (en) - vermindert oder sogar 
vollstandig blockiert. 

Die Modif izierung der Diffusions- und Permeationseigen- 
35 schaf ten kann insbesondere durch Variation des Pigmentan- 
teils oder/und durch Beimischung geeigneter dif fusions ver- 
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zogemder polymerer (z. B. Ethylcellulose, Propylcellulose) 
Oder nicht -polymerer Hllfsstoffe bewirkt werden. Auf diese 
Weise koimen. die Dlf fusionseigenschaf ten der Rtlcksclxicht: 
bzw. der auSersten Scblclit: der Ruckschlcht zwischen zwei 
E3ctremen eingestellt: werden, naialich. zwischen vollstandiger 
Dif fusionsblockade einerseits und prakfcisch nngehinderter 
Oder unmodif izierter Wirkstoffdif fusion aus der Matrix an- 
dererseits. Somit konnen wahlweise Systeme hergestellt wer- 
den, die den/die Wirkstoff (e) einseitig freisetzen (d. 
nur auf der mucoadhasiven Seite) oder zweiseitig freisetzen 
(d. h.. auf der mucoadhasiven Seite und auf der ihr gegenii- 
berliegenden Seite des Systems) . 

Zumindest die mittlere(n) Schicht(en) des Systems ist/sind 
wirkstof fhaltig; vorzugsweise enthalt auch die genannte Su- 
Sere Grenzschicht denselben Wirkstoff bzw. dieselben Wirk- 
stof fe. Ebenso kann auch die mucoadhasive Schicht wirk- 
stof fhaltig sein. 

Darch den vorstehend beschriebenen, xoindestens dreischich- 
tigen Aufbau mit der genannten aufieren Schicht erhalt man 
ein System, bei dem die Wirkstof fabgabe durch eine Kombina- 
tion einer matrixgesteuerten Dif fusionskontrolle und einer 
membrangesteuerten Freisetzung gesteuert wird. 
Generell wiirde ein solches System, welches auf einer ge- 
mischten Steuerung (Kombination von Matrix- und Membran- 
steuerung) beruht, den Wirkstoff in einer Art Sattigungs- 
funktion freisetzen, d. h. die Abgaberate des Systems wiirde 
mit zunehmender Ausnutzung des Systems immer weiter abneh- 
men. Durch geeignete Formulierung, insbesondere durch ge- 
eignete Wahl des /der Matrix- Polymere (Erhohung des Anteils 
hydrophiler funktioneller Gruppen) oder durch Zusatz geeig- 
neter hydrophiler, wasserbindender Zusatzstoffe (insbeson- 
dere Polyalkohole oder polymere Tenside mit hohem HLB-Wert, 
vorzugsweise HLB ^10, insbesondere HLB ^15), kaim mit zu- 
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nehmender Verweildauer des Systems im feuchten Medium (d. 
h. em der AK)likafcionsstelle in der Mundholxle) der Grad der 
Wasseraufnalme oder der Grad der Quellung der Reservoir- 
Matrix beeinf lufit und erlxdht werden. 

Mittels der besduriebenen Mafinalmie kann der Dif fusionskoef- 
fizient in der Reservoirschicht durch zunehmende Quellung 
Oder durch ZuBLahme des Hydratisierungsgrades erboht werden. 
Dies ermSglicbt es, die durcb die Abnahme des Konzentrati- 
onsgradienten verursacbte 2\bnahme der Freisetzungsrate 
durch eine zunehmende Quellung und Hydratisierung der Wirk- 
stof fmatrix derart zu kompensieren, dafi dadurch eine im we- 
sentlichen lineare Freisetzxmg resultiert, verbunden mit 
einer hohen Ausnutzung des Systems. 

Diese Eigenschaften der erfindungsgemaSen Systeme sind ins- 
besondere im Hinblick auf eine langerdauemde Applikation 
des Systems, beispielsweise Ober einen Zeitraum von mehre- 
ren Stunden (z. B. 2 bis 24 h) , von Bedeutung. Dies gilt 
insbesondere dann, wenn die zu verabreichenden Stof f e ein 
entsprechend enges therapeutisches Penster aufweisen. 

Mindestens eine der Schichten der erf indungsgemSfien film- 
formigen Systeme enthSlt einen Wirkstof f oder eine Wirk- 
stoffkombination. Die Polymere der einzelnen Schichten bil- 
den eine Polymermatrix, die als Wirkstof f reservoir dienen 
kann. In dieser Polymermatrix ist/sind jeweils der/die 
Wirkstof f(e) in geloster, suspendierter oder emulgierter 
Form enthalten, bevorzugt "gelost" im Sinne einer "festen 
LSsung" . Als Wirkstof fe koinmen insbesondere Arzneistof f e in 
Betracht, besonders bevorzugt hochwirksame Arzneistof fe, z. 
B. aus folgenden Gruppen: auf das Nervensystana wirkende 
Stoffe, Psychopharmaka, Sedativa, Narkotika, Hormone, insu- 
linartige Wirkstoffe, Analgetika, Antikonvulsiva, Antipar- 
kinsonmittel, auf das kardiovaskulSre System wirkende Arz- 
neistoffe, Antiinf ektiva, Wirkstoffe zur Behandlung von 
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StoffwechsolstSrungen (z. B. Lipidsenker) , auf das Muskel- 
system wlrkende Stoffe, und andere. 

Die erfindungsgemafien Systeme eignexi sich vor allem fiir die 
Verabfolgang solcher Arzneistof f e, die einer schnellen Me- 
tabolisierung unterliegen oder/und die auf gastrointestina- 
lem Wege nur xuigeniigend resorbiert werden. 
Die Erf indung wird nachfolgend anliaiid von Beispielen imd 
Zeichxiungen nMher erlautert. 

Fig. 1 und Fig. 2 zeigen in schematischer Schnitt- 
Darstellung den Schichtaufbau zweier beispielhaf ter erf in- 
dungsgema&er mucoadliasiver Systseme (1) . 

Fig. 1 zeigt ein System (1) mit einem zweiscliichtigen Auf- 
bau, ximfassend eine nnicoadliasive Scbiclxt oder Kleberschicbt 
(2) utid elne damit: verbundene Rlickschicht oder Researvoir- 
scbicht (3) . Die mucoadbasive Schicbt (2) des abgebildeten 
Systems (1) befindet sicb in klebendem Kontakt mit einer 
Scbleinihaut (4); Zustand wabrend der JVPPlikation. 

Fig. 2 zeigt ein System (1) mit einem dreischicbtigen Auf- 
ban, umfassend eine mucoadhasive Schicht (2) und eine Riick- 
scbicbt (3), die aus zwei einzelnen Reservoir-Schicbten 
(3a, 3b) besteht, einer mittleren Schicht {3a) und einer 
auBeren Schicht oder Grenzschicht (3b) . Die das System nach 
aufien abschlieSende Reservoir -Schicht (3b) ist vorzugsweise 
dif f usionsfcontrolliert gestaltet . 

Beispiel 

Herstellung eines dreischicbtigen Systems (wie in Pig. 2) 

Ein Wirfcstoff wird in einem neutralen Polyacrylat (z. B. 
Eudragit® NE 30 D; Pa. Rdhm) entweder direkt gel&st, oder 
ruiter Verwendung eines geeigneten, dem. Fachmann bekannten 
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Iiosungsxnit:tel, erf orderliclienf alls unter Verwendung eines 
LSsxingsvenaittlers oder Solubilisators . Die Walil der geelg- 
net:en Slethode hSngt von der LSslichkeit bzw. den Ldsungsei- 
gensc]iaft:en des verwendeten Wirkstoffs ab. 

Ferner wird der wirkstof flialtlgen Polymer IS sung ein geeig- 
net:es Pigment: zugesetzt, z. B. Talkum, Ti02# Eisenoxide o- 
der platticlienf ormige Pigmente, iind eine homogene Plussig- 
keit: Ixergestellt • Der Pigmentanteil ist relativ hoch und 
llegt: bei ca. 60 Gew.-%, bezogen auf den Polymer-Anteil . 
Anscbliefiend wird die Viskositat der Fliissigkeit so einge- 
stellt, dajB sie fiir die nachf olgenden Verarbeitungsmethoden 
geeignet ist. Die Fliissigkeit wird vorzugsweise mittels ei- 
nes Giefiverf ahrens oder Spriihverf abrens auf eine inerte Un- 
terlage aufgetragen und einer anschliefienden Trocknung un- 
terworfen, woraus ein diinner Film resultiert. Die verwende- 
te inerte Unterlage muS so bescbaf f en sein, daS der Film 
nach der Trocknung an ibr haft en bleibt^ jedocb ohne Zer- 
storung von der Uliterlage abgeldst werden kann. 

Auf dieselbe Weise wie vorstebend bescbrieben wird eine 
zweite Fliissigkeit hergestellt^ die sicb von der ersten 
Formulierung nur durcb das Fehlen des Pigments oder durcb 
einen niedrigeren Pigmentanteil unterscbeidet . Dadurch ist 
der Wirkstof f-Anteil relativ zum Gesamt-Peststof f anteil er- 
bobt, im Vergleich zu der zuerst hergestellten Fliissigkeit. 
Die zweite Fliissigkeit wird wiederum mittels eines Spxriib- 
oder GieiSverf ahrens auf die zuerst bergestellte Scbicht be- 
schichtet und nacbfolgend getrocknet, so dalS ein Zwei- 
scbicbtlaminat mit zwei Reservoir- Scbicbt en erbalten wird. 

Zur Erzeugxmg der mucoadbasiven Scbicht wird eine w^ssrige 
Losung von hocbhydrolysiertem Polyvinylalkobol (z. Bs Mowi- 
ol 28-99^ Fa. Clariant) geeigneter Konzentration (z. B. 10 
Gew.-%; wablweise 0,5 bis 60 Gew.-%) hergestellt und darin 
ein Kleberpolymer (z. B. Gantrez S 95 , Fa. ISP) in einem 
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geelgneten Anteil gel5st. Der Anteil des Kleberpolymers 
entisprlcht: ±n diesem Beisplel dezn Polyvlnylalkohol-Axiteil 
(d. h.. Mischungsverlialtnis 1:1; Gewichtsanteile) • Es kdxmen 
aber auch. andere saischungsverhaltnisse verwendet: werdezi, z. 
B, im Bereich von 50:1 bis 1:50^ bezogen auf Kleberaixteil : 
Polyvinylalkohol-Anteil) . 

Die erhalt:ene, homogene Ldsung wird wiedeanim mit einem ge- 
eigneten Auf tragsverf ahren auf das zuvor hergestellte Zwei- 
schicht-Iiaminat beschichtet und anschliefiend getrocknet. 
Dadurch erhalt man ein - je nach Auf tragsgewicbt - ca. 50 
bis 250 pm dickes Dreiscbichtlaminat • Die Oberseite dieses 
Iiaminats ist im feucbten Zustand gut: klebrig uocid bat muco- 
adbasive Eigenschaf ten. Das Laminat bat eine insgesamt sebr 
gute Flexibilitat und bleibt nacb der Applikation auf eine 
Scbleimhaut uber mebrere Stunden dort baft en. 

Die erf indungsgemafien tranmiucosalen Systeme eigenen sicb 
in vorteilbafter Weise zur Verabreicbung von Wirkstof fen, 
insbesondere Arzneistof f en, zur tberapeutiscben oder pro- 
pbylaktiscben Bebandlung in der Human- oder Tiermedizin. 



15 



Anspriiche 

!• Pilmformiges, xoindestens zwei xaiteinander verbuxidene 
Schiclxten umf assendes therapeutlsches SystCTi (1) zur trans- 
mucosalen Verabrelcliung von Wirkstoff en, welches eine in 
wassrlger Umgebung mucoadliasive Schicht (2) sowie eine ein- 
oder mehrschiclitige Ruckschicht (3) aufweist, wobei mindes- 
tens eine dieser Schichten wirkstof fhaltig ist, und wobei 
die genaxmte mucoadhasive Schicbt (2) in wassrigen Medien 
(piellbar, jedoclx unloslicb oder nur schwer loslicb ist. 

2. Filmformiges therapeutisches System nach 2\nspruch. 1, 
dadurch gekennzeichnet ^ daJS die mucoadhasive Schicht: (2) im 
wesent lichen aus einem Polymergemisch besteht, welches 
filmbildend, in wassrigen Medien g:uellbar, jedoch darin 
nicht Oder nur schwer loslich ist, und welches mindestens 
ein hydrophiles, nnicoadhasives Polymer umfaSt, das in einer 
Polymermatrix eingebettet oder dispergiert ist. 

3. FilmfSrmiges therapeutisches System ziach Anspruch 2, 
dadurch aekennzeichnet ^ daS das/die genannte(n) mucoadhasi- 
ve (n) Polymer (e) aus der Gruppe ausgewahlt ist/sind, die 
carboKylgruppentragende hydrophile Kleberpolymere, Poly- 
acrylate und deren Salze, Carboxymethylcellulose und deren 
Salze, Poly (methyl vinylether-maleinsaureanhydrid) und deren 
wassrige oder alkoholische Hydrolysate und Salze umfafit. 

4. Filmformiges therapeutisches System nach Anspruch 2 
Oder 3, dadurch aekeimzeichnet ^ dafi die genannte Polymer- 
matrix im wesentlichen aus einem oder mehreren Polymeren 
aufgebaut ist, das /die aus der Ganippe der Polyvinylalkohole 
und Polyacrylate ausgewahlt ist/sind. 
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5. Filmformiges therapeutisches System nach. einem der An- 
spruche 2 bis 4, dadurcli aekemize ichnet;. daS die Polymer- 
matrix der mucoadhasiven Schicht mittels physikalisclxer o- 
der chemisclier Methodezi vemetzt worden ist. 

6. Pilmfdrmiges therapeutisches System nach. einem der vo- 
rangehenden Anspriiche^ dadurch aefceimzeichnet ^ daS die 
Riickschiclit (3) Oder - im Falle einer mehrsclxiclitigen Riick- 
schicht - die einzelnen Schichten {3a, 3b) der Ruckschicht 
auf der Basis von Polyacrylaten hergestellt ist/sind, vor- 
zugsweise auf der Basis von neutral isier ten Polymethyl- 
metbacry lat en • 

7. Filmformiges therapeutisches System nacb einem der vo- 
rangehenden Anspruche, dadurch aekennzeichnet, dafi die 
Riickschicbt^ oder mindestens eine der einzelnen Scbicbten 
der Rttckscbicbt, einen oder mebrere Hilfsstoffe entbalt, 
vorzugsweise ausgewablt aus der Gruppe der Weichmacber, Pe- 
netrations-Enhancer^ Losungsvermittler, Farbstoffe, Pigmen- 
te und HatriKbildner . 

8. Filmformiges therapeutisches System nach einem der vo- 
rangehenden Anspriiche, dadurch aekennze ichnet , dafi benach- 
barte Schichten ein oder mehrere identische oder chemisch 
veanwrandte Basispolymere enthalten, vorzugsweise aus der 
Gruppe der Polyacrylate . 

9. Filmformiges therapeutisches System nach einem der vo- 
rangehenden Anspriiche, dadurch aekennze ichnet . daS es aus 2 
bis 6 Schichten aufgebaut ist^ vorzugsweise aus 2 bis 4 
Schichten. 

10. FilmfSrmiges therapeutisches System nacb einem der vo- 
rangehenden Anspriiche, dadurch aekennz eichnet^ daS die 
Riickschicht oder diejenige aufiere Schicbt^ welcbe der muco- 
adhasiven Seite gegeniiberliegt, eine Grenzscbicbt bildet^ 
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In der die Permeatiozi von Wasser und die Diffusion von 
Wirkstof f herabgesetzt ist, relativ zu der/den iibrigen 
Schicht (en) des Systems . 

11. Filmfdrmiges tlierapeutisches System nach einem der vo- 
rangehenden Anspriiche,. dadurch aekexmzeichnet ^ dafi es min- 
destens dreischichtig aufgebaut ist und eine mucoadlxasive 
Schicht (2)r mindestens eine mittlere Reservoir- Schicht 
(3a) und eine auiSere Riickschicht {3b) umfaiSt^ wobei die 
letztgenannte Schicht eine Grenzschicht bildet^ in der die 
Permeation von Wasser und die Diffusion von Wirkstoff her- 
abgesetzt ist, relativ zu der/den ubrigen Schicht (en) des 
Systems • 

12. Filmf5ziniges therapeutisches System nach Anspruch 11 
Oder 11, dadurch aekennzeichnet , daS die genannte Grenz- 
schicht Zuschlagstof f e enthalt, welche die Diffusion des 
Wirkstof fs herabsetzen oder blockieren, insbesondere Zu- 
schlagstoffe aus der Gruppe der Pigmente und der diffusi- 
onsverzogemden Polymere. 

13. Filmfdrmiges therapeutisches System nach einem der 2to- 
spriiche 10 bis 12, dadurch aekennzeichnet , daS die Reser- 
voir schicht (en) einen oder mehrere Zusatzstoffe enthalt/ 
enthalt en, welche die Quellf ahigkeit und Hydratisierung der 
Reservoir-Matrix erhohen, wobei diese Zusatzstoffe vorzugs- 
weise aus der Gruppe der hydrophilen, wasserbindenden Stof- 
fe ausgewahlt sind, wobei Polyalkohole und polymere Tenside 
mit einem HLB-Wert ^ 10 besonders bevorzugt werden. 

14. Filmfdrmiges therapeutisches System nach einem der vo- 
rangehenden Ansprixche, dadurch aekennzeichnet , dalS der /die 
Wirkstoff (e) in gelSster, suspendierter oder emulgierter 
Form vorliegen. 
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15. Filmformiges tlierapeutisches System oacli elnem der vo- 
rangeheziden Ansprficlie, aadurch a eleeimzeichnet, daS zwei o- 
der mehrere Schioliten denselben Wirfcstof f enthalten, vor- 
zugswelse in unterscliiedliclien Koazentrafclonen unter Aus- 
bilduzig eines Konzentrationsgradienten. 

16. FilmfSrmiges therapeutisches System nach Anspruch 15, 
dadnrch crafcermzeichiiet , daS die einzeliien Schichten Zu- 
sclilagstof fe enthalten, durch welche die LSslichkeit und 
der Diffusionskoeffizient des Wirkstoffs in der jeweiligen 
Scliiclxt: modifiziert wird. 

17. verfahren zur medikamentosen Therapie oder Prophylaxe, 
bei dem ein wirkstof fbaltiges f ilmfdrmiges tberapeutiscbes 
System nach einem der vorangebenden Jtosprucbe auf die Mund- 
schleimbaut appliziert wird und dort fiir einen Zeitraum von 
bis zu 24 b belassen wird, vorzugsweise fiir einen Zeitraum 
von bis zu 6 b. 

18. Verfabren nach Anspruch 17, dadurch qefcennzeichnet, 
daS der/die Wirkstof fe mit einer initialen Burst-Dosis \md 
nach£olgend mit einer Erhaltungsdosis abgegeben 
wird/werden, wobei die Wirkstof fabgabe vorzugsweise iiber 
einen Zeitraum von 0,5 h bis 24 h erfolgt. 






Die vorliegende Erfindung betrifft ein f ilmformiges, minde- 
5 stens zwei miteinaxider verbundezie Scshiclxteii umfassendes 

therapeutisches System (1) zur transmucosalen Verabreicliuiig 
von Wirkstof fen, welches eine in \reLssriger Utagebung mucoad- 
h&sive Scbicht (2) sowie eine ein- oder mehrschi-chtige 
Riickscbiclit (3) aufweist, wobei mindestens eine dieser 
10 Schicbten wirkstoffhalfcig ist, und wobei die genannte rauco- 
^ adhasive Schicbt (2) in wSssrigen Medien <iuellbar, jedocb 
unldslicb oder nur scbwer Idslicb ist. 
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